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(54) Title: ARYL ALKANOYLPYRIDAZINES 
(54) Bezeichnung: ARYLALKANOYLPYRIDAZINE 




(I) 

NH-CO-B 



(57) Abstract 

The invention relates to aryl alkanoylpyridazine derivatives of the formula (I) and dieir physiologically compatible salts and solvates, 
where R*, R^, Q and B have the meanings given in claim 1. Said compounds have a phosphodiesterase-IV inhibiting action and can be used 
in the treatment of allergic disorders, asthma, chronic bronchitis, atopic dermatitis, psoriasis and other skin diseases, inflammatory diseases, 
auto-immune diseases such as rheumatoid arthritis, multiple sclerosis, Crohn's disease, diabetes mellitus or ulcerative colitis, osteoporosis, 
transplant rejection reactions, cachexia, tumour growth or tumour metastases, sepsis, memory disturbances, atherosclerosis and AIDS. 

(57) Zusammenfassung 

Arylalkanoylpyridazinderivate der Formel (I), sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze und Solvate, worin R', R^. Q und 
B die in Anspruch 1 angegebenen Bedeuuingen haben, zeigen eine Phosphodiesterase IV-Hemmung und konnen zur Behandlung von 
allergischen Krankheiten, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis, Psoriasis und andercr Hautkrankheiten, entziindlichen 
Krankheiten, Autoimmunerkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis, multiple Sklerose. Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder ulzerative 
Kolitis, Osteoporose, TransplantatabstoBungsreaktionen, Kachexie, Tumorwachstum oder Tumormetastasen, Sepsis, Gedachtnisstorungen, 
Atherosklerose und AIDS eingesetzt werden. 
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Arylalkanoylpyridazine 



Die Erfmdung betrifft Arylalkanoylpyridazinderivate der Formel I 
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NH-CO-B 



B 

15 Q 

20 und R^ 

25 R^ 
A 

30 

Hal 

bedeuten, 



einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch R 
substituierten Phenylring, 

fehit Oder Alkylen mit 1-4 C-Atomen, 

jeweils unabhangig voneinander -OR'*, -S-R^, 
-SO-R^ -SO2-R' Oder Hal, 

zusammen auch -O-CH2-O-, 

R^ Hal, OH, 0R^ OPh, NO2, NHR^ N(R*)2, NHCOR^ 
NHSO2R* Oder NHCOOR^ 

A, CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen, Alkylencycloaikyl mit 5-10 C- 
Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 

AlkyI mit 1 bis 10 C-Atomen, das durch 1 bis 5 F- und/oder 
Cl-Atome substituiert sein kann und 

F. CI, Br Oder I 
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sowie deren physiologisch unbedenklichen Saize und Solvate. 
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1-Ben2oyi-tetrahydropyridazine als Progesteron-Rezeptorliganden sind 

2.B. in J. Med.Chem. 38, 4878 (1995) beschrieben. 

Ahnliche Verbindungen sind auch aus DE 196 32 549 A1 bekannt. 

Der Erfmdung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein verwendet werden l<bnnen. 

Es wurde gefunden, da(i die Verbindungen der Formel I und ihre Saize und 
Solvate bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften besitzen. 

Insbesondere zeigen sie eine selektive Phosphodiesterase IV-Hemnnung. 
die mit einer intrazeilularen Erhohung von cAMP verbunden ist (N. 
Sommer et al.. Nature Medicine, 1, 244-248 (1995)). 
Die PDE IV-Hemmung kann z.B. analog C.W. Davis in Biochim. biophys. 
Acta 797, 354-362 (1984) nachgewiesen werden. 

Die erfindungsgennaBen Verbindungen konnen zur Behandlung von 
asthmatischen Erkrankungen eingesetzt werden. Die antiasthmatische 
Wirkung der PDE IV-Hemmer ist z.B. von T.J. Torphy et al. in Thorax, 46, 
512-523 (1991) beschrieben und kann z. B. nach der Methode von T. 
Olsson, Acta allergoiogica 26, 438-447 (1971), bestimmt werden. 

Da cAMP knochenabbauende Zellen hemnnt und knochenaufbauende 
Zellen stimuliert (S. Kasugai et al., M 681 und K. Miyamoto, M 682, in 
Abstracts of the American Society for Bone and Mineral Research 18^*^ 
Annual Meeting, 1996), konnen die erfindungsgemafien Verbindungen zur 
Behandlung von Osteoporose eingesetzt werden. 

Die Verbindungen zeigen auBerdem eine antagonistische Wirkung auf die 
Produktion von TNF (Tumor Nekrose Faktor) und eignen sich daher zur 
Behandlung von allergischen und entzundlichen Krankheiten, Autoimmun- 
krankheiten. wie z.B. rheumatoide Arthritis, multiple Skierose, Morbus 
Crohn. Diabetes mellitus Oder ulzerative Kolitis. 
TransplantatabstoBungsreaktionen, Kachexie und Sepsis. 
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Die antiinflammatorische Wirkung der erfindungsgemalien Substanzen und 
ihre Wirksamkeit zur Behandlung von z.B. Autoimmunerkrankungen wie 
multipler Sklerose Oder rheumatoider Arthritis, kann analog den Methoden 
von N. Sommer et al., Nature Medicine 1, 244-248 (1995) oder L. Sekut et 
5 al.. Clin. Exp. Immunol. 100, 126-132 (1995) bestimmt werden. 

Die Verbindungen konnen zur Behandlung von Kachexie eingesetzt 
werden. Die anti-kachektische Wirkung kann in TNF-abhangigen Modellen 
der Kachexie gepruft werden (P. Costelli et a!., J. Clin. Invest. 95, 2367ff. 
10 (1995); J.M. Argiles et al., Med. Res. Rev. 17, 477ff. (1997)). 

PDE IV-lnhibitoren konnen auch das Wachstum von Tumorzellen hemmen 
und sind deshalb fur die Tumortherapie geeignet (D. Marko et al., Cell 
Biochem. Biophys. 28, 75ff. (1998)). Die Wirkung von PDE IV-Hemmern 
15 bei der Tumorbehandlung ist z.B. in der WO 95 35 281, WO 95 17 399 
Oder WO 96 00 215 beschrieben. 

PDE IV-lnhibitoren konnen die Mortalitat in Modellen fur Sepsis verhindern 
und eignen sich daher fur die Therapie von Sepsis (W. Fischer et al., 
20 Biochem. Pharmacol, 45, 2399ff. (1993)). 

Sie konnen weiterhin zur Behandlung von Gedachtnisstorungen, 
Atherosklerose, atopische Dermatitis und AIDS eingesetzt werden. 

25 Die Wirkung von PDE IV-Hemmern bei der Behandlung von Asthma, 
entzundlichen Erkrankungen, Diabetes meilitus, atopischer Dermatitis, 
Psoriasis, AIDS, Kachexie, Tumonwachstum oder Tumormetastasen ist 
z.B. in der EP 77 92 91 beschrieben. 

30 Die Verbindungen der Fennel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner konnen sie als 
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge- 
setzt werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der 
Formel 1 sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
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I nach Anspruch 1 sowie deren Saize und Solvate, dadurch 
gekennzeichnet, daS man eine Verbindung der Formel IT 




10 



worm 



15 



20 



und die angegebenen Bedeutungen haben, 



mit einer Verbindung der Formel 



wonn 



L 

d 




NH-CO-B 



III. 



25 



B und Q die angegebenen Bedeutungen haben und 

L CI, Br, OH Oder eine reaktions^hige veresterte 

OH-Gruppe bedeutet, 



umsetzt, 



30 



Oder 



dais man eine Verbindung der Formel IV 
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NH2 



IV 



worm 



R\ und Q die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung 
der Formel V 



B die angegebene Bedeutung hat, und 
L CI, Br, OH Oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder daR man eine basische Verbindung der Formel I durch 
Behandein mit einer Saure in eines ihrer SaIze uberfuhrt. 

Unter Solvaten der Verbindungen der Formel I werden Anlagerungen von 
inerten Losungsmittelmoiekulen an die Verbindungen der Formel I 
verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft 
ausbilden. Solvate sind z.B. Mono- Oder Dihydrate oder Alkoholate. 

Vor- und nachstehend haben die Reste R\ R^. B, Q und L die be! den 
Formein I, II, ill, IV und V angegebenen Bedeutungen, sofern nicht 
ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 



B-CO-L 



V 



wonn 



A bedeutet vorzugsweise AlkyI, welter bevorzugt durch 1 bis 5 Fluor- 
und/oder Chloratome substituiertes Alkyl. 
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In den vorstehenden Formein ist AlkyI vorzugsweise unverzweigt und hat 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, a. 9 Oder 10 C-Atonne. vorzugsweise 1, 2, 3, 4, 5 oder 
6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, 
Pentafluorethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl. 
sek. -Butyl oder tert.-Butyl, aber auch n-Pentyl. neo-Pentyl, Isopentyl oder 
n-Hexyl. Besonders bevorzugt ist Methyl, Ethyl, Trifluormethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl oder n-Decyl. 

CycloalkyI hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclo- 
propyl und Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl, ferner auch fur Cycloheptyl, besonders bevorzugt ist CyclopentyL 

Alkenyl steht vorzugsweise fur Ally!, 2- oder 3-Butenyl, Isobutenyl, sek.- 
Butenyl, ferner bevorzugt ist 4-Pentenyl, iso-Pentenyl oder 5-Hexenyl. 

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Methylen 
Oder Ethylen, ferner bevorzugt Propylen oder Butylen. 

AlkylencycloalkyI hat vorzugsweise 5-10 C-Atome und steht bevorzugt fur 
Methylencyclopropyl, Methylencyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur 
Methylencyclopentyl, Methylencyclohexyl oder Methylencycloheptyt, ferner 
auch fur Ethylencyclopropyl, Ethylencyclobutyl, Ethylencyclopentyl, 
Ethylencyclohexyl oder Ethylencycloheptyl, Propylencyclopentyl, 
Propylencyclohexyl, Butylencyclopentyl oder Butylencyclohexyi. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Die Reste und R^ konnen gleich oder verschieden sein und stehen in 
der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten beispielsweise 
unabhangig voneinander Hydroxy, -S-CH3, -SO-CH3, -SO2CH3, F, CI, Br 
Oder I Oder zusammen Methylendioxy. Bevorzugt stehen sie aber jeweils 
fur Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Cyclopentoxy, oder aber fur Fluor-, Difluor-. 
Trifluormethoxy, 1-Fluor-, 2-Fluor-, 1,2-Difluor-, 2,2-Difluor-, 1 ,2,2-Trifluor- 
oder 2,2,2-Trifluorethoxy. 
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steht besonders bevorzugt fur Methoxy, Ethoxy, Cyclopentoxy oder 
Isopropoxy. 

steht besonders bevorzugt fur Methoxy oder Ethoxy. 

R^ bedeutet bevorzugt R^ F, CI, Br oder I, Hydroxy, OAlkyl, OPh, NO2, 
Atkylamino, Cycloalkylamino, Dialkylamino, Alkylcycloalkylamino, 
NHCOAIkyI, NHCOCycloalkyI, NHSOzAlkyI, NHSOaCycloalkyl. 
NHCOOAIkyI oder NHCOOCycloalkyI, wobei AlkyI und Cycloalkyi eine der 
zuvor angegebenen Bedeutungen haben. Besonders bevorzugt steht R^ 
fur NO2, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Pentoxy, 
Hexyloxy oder Decyloxy, CI bder F, NCOOCH3. NCOOC2H5, NSO2CH3. 
NCOCH3 Oder NCOCH(CH3)2. 

Der Rest R^ steht besonders bevorzugt in der 3- oder 4-Position des 
Phenylrings. 

R"* ist vorzugsweise AlkyI, Cycloalkyi, Alkenyl oder AlkylencycloalkyI mit 
den zuvor angegebenen Bedeutungen. Besonders bevorzugt fur R"* ist 
Alky! Oder Cycloalkyi. 

Der Rest B ist vorzugsweise ein unsubstituierter oder ein ein- oder 
nnehrfach durch R^ substituierter Phenylring, wobei R^ eine der zuvor 
angegebenen Bedeutungen hat. B bedeutet ferner bevorzugt Phenyl, 0-, 
m- Oder p-Methylphenyl, 0-, m- oder p-Ethylphenyl. 0-, m- oder p- 
Propylphenyl, o-, nn- oder p-lsopropylphenyl, 0-, m- oder p-tert.- 
Butylphenyl, 0-, m- oder p-N,N-Dimethylaminophenyl, 0-, nn- oder p- 
Nitrophenyl, 0-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, 0- 
, nn- Oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-lsopropoxyphenyl, 0-, m- oder p- 
Butoxyphenyl, 0-, nn- oder p-Pentoxyphenyl, 0-, m- oder p-Hexyloxyphenyl, 
0-, m- Oder p-Decyloxyphenyi, 0-, m-, p-Trifluormethylphenyl. o-. m- oder p- 
Fluorphenyl, 0-, m- oder p-Chlorphenyl, 0-, m- oder p-Bromphenyl. 0-, m- 
oder p-Acetylanninophenyl. 0-, m- oder p-lsopropylcarbonylaminophenyl, 0- 
, m- Oder p-Methansulfonylaminophenyl, 0-, m- oder p-Ethansulfonyl- 
aminophenyl, 0-, nri- oder p-Methoxycarbonyl-aminophenyl, o-. na- oder p- 
Ethoxycarbonyl-aminophenyl, weiter bevorzugt 2,3-. 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 
Oder 3.5-Dimethylphenyl, 2.3-. 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3.4- oder 3,5- 
Dihydroxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 
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2.4- . 2.5^ 2.6-. 3,4- Oder 3.5-Dichlorphenyl. 2.3-. 2.4-. 2.5-. 2,6-. 3.4- oder 

3.5- Dinnethoxyphenyl. 

Der Rest Q fehit vorzugsweise oder steht bevorzugt fur Alkyien, mit den 
zuvor angegebenen bevorzugten Bedeutungen. Besonders bevorzugt fehIt 
Q. 



Fiir die gesamte Erfindung gilt, dad samtliche Reste, die nnehrfach auf- 
treten, gleich oder verschieden sein konnen, d.h. unabhangig voneinander 
sind. 



Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Fornnel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat, 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis Ic ausgedruckt werden, die der Fornnel I entsprechen und 
worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene 
Bedeutung haben, worin jedoch 



in la R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander OA, 
Q fehIt und 

B einen unsubstituierten oder mit R^ substituierten 

Phenylring 

bedeuten; 

in lb R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander OA, 
Q Methylen und 

B einen unsubstituierten oder mit R^ substituierten 

Phenylring 

bedeuten; 

in Ic R^ und R^ zusammen -O-CH2-O-, 
Q fehIt und 

B einen unsubstituierten oder mit R^ substituierten 

Phenylring 

bedeuten. 
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Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer 
Herstellung warden im ubrigen nach an sich bekannten Methoden her- 
gestellt, wie sie in der Literatur (z,B. in den Standardwerken wie Houben- 
5 Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 

Stuttgart), beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur 
die genannten Unnsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man 
auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

10 

In den Verbindungen der Formein il bis IV haben und R^ die angege- 
benen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevor2ugten 
Bedeutungen. 

15 In den Verbindungen der Formein 111 und IV fehit Q Oder steht 

vorzugsweise fur Methylen oder Ethylen, ferner bevorzugt fur Propylen 
Oder Butylen. 

B hat in den Verbindungen der Formein III und V die angegebenen 
20 bevorzugten Bedeutungen, wahrend L CI, Br, OH oder eine reaktionsfahige 
veresterte OH-Gruppe bedeutet. 

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese 
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
25 sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- 
oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy). 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden, 
so da& man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort 
30 welter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Andererseits ist es moglich, die Reaktion stufenweise durchzufiihren. 

Die Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, 
indem man Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel III 
35 umsetzt. 
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Die Ausgangsstoffe der Formein II und III sind teilweise bekannt. Sofern 
sie nicht bekannt sind, konnen sie nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt werden. 

5 Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit 
den Verbindungen der Formel III in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa 
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°. 

10 Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chiorierte Kohlenwassertoffe wie 
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanoi, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 

15 Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono- 
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen- 
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide 
wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie 
Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Nitroverbindungen wie 

20 Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der 
genannten Losungsmittel. 

Verbindungen der Formel I konnen weiterhin erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V umsetzt. 
25 Die Ausgangsverbindungen der Formein IV und V sind in der Regei 

bekannt. Die Verbindungen der Formel IV sind z.B. aus DE 196 32 549 
bekannt. Sind sie nicht bekannt, so konnen sie nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

So ist z.B. die Herstellung von 1-Benzoyl-tetrahydropyridazin in J. Med. 
30 Chem. 38, 4878 (1995) beschrieben. 

In den Verbindungen der Formel V bedeutet der Rest -CO-L eine vor- 
aktivierte Carbonsaure, vorzugsweise ein Carbonsaurehalogenid. 

35 Die Umsetzung der Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der 
Formel V erfolgt unter den gieichen Bedingungen, betreffend die Reak- 
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tionszeit, Temperatur und Losungsmittel, wie dies fur die Umsetzung der 
Verbindungen der Formel 11 mit Verbindungen der Formel ill beschrieben 

ist. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
vaienter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieliendes Eindampfen. Furdiese Umsetzung 
kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Salze liefern. So konnen anorganische Sauren venA/endet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlor- 
wasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, 
Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, 
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, 
Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon- 
saure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, p-Toluolsulfonsaure. Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenkiichen Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen, falls gewunscht, die freien Basen der Formel 1 aus 
ihren Salzen mit Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) 
in Freiheit gesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Fomnel I und ihre 
physiologisch unbedenkiichen Salze und Solvate als Arzneimittel. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Verbindungen der Formel I und 
ihre physiologisch unbedenkiichen Salze und Solvate als 
Phosphodiesterase IV-Hemmer. 
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Gegenstand der Erfindung ist fernerdie Verwendung der Verbindungen 
der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize und/oder 
Solvate zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere 
auf nicht-chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit 
5 mindestens einem festen, flussigen und/oder halbflussigen Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit einenn oder mehreren 
weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
10 enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen SaIze und/oder Solvate. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder 
Veterinarmedizin venA/endet werden, Als Tragerstoffe kommen organische 

15 Oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enteraie (z.B. 
orale), parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen 
Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser. pflanzliche Ole, 
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, 
Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, 

20 Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, 
Dragees, Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur 
rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteraten Anwendung Losun- 
gen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, 
Emulsionen oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes 

25 Oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten 
venA/endet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert 
sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabiiisierungs- 
und/oder Netzmittel, Emulgatoren. SaIze zur Beeinflussung des osmo- 

30 tischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder ein 

Oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
SaIze und Solvate konnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen 
35 eine Erhohung des cAMP(cyclo-Adenosin-monophosphat)-Spiegels zu 

Entzundungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fuhrt, 
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eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungs- 
gemaSen PDE IV-lnhibitoren bei der Behandlung von allergischen 
Krankheiten, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis, . 
Psoriasis und anderer Hautkrankheiten, entzundlichen Krankheiten, 
5 Autoimmunerkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis, multiple Sklerose, 
Morbus Crohn, Diabetes mellitus Oder ulzerative Kolitis, Osteoporose, 
Transplantatabstodungsreaktionen, Kachexie, Tumorwachstum oder 
Tumormetastasen, Sepsis, Gedachtnisstorungen, Atherosklerose und 
AIDS finden. 

10 

Dabei werden die erfindungsgemaSen Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosierungen entsprechend der Verbindung Rolipram zwischen 1 
und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit 
verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt von^ugsweise zwischen etwa 0,02 

15 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt 
jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der 
Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung. vom Alter, 
Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der 
Kost vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsge- 

20 schwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkran- 
kung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt, 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in **C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubiiche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
25 erforderiich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich. je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein. extrahiert mit 
Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chrdmatographie an 
Kieselgel und /oder durch Kristallisation. 

30 

Belspiel 1: 

Eine Losung von 1,1 g 1-{3-Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin, F. 180" [erhaltlich durch katalytische 
35 Hydrierung von 1 -(3-Nitrobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5.6- 
tetrahydro-pyridazin, F. IZS**, in 150 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 
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3,5 g Raney-Nickel bei Raumtemperatur] und 0,6 ml Pyridin in 50 ml 
Acetonitri! wird mit 0.5 g 4-Chlorbenzoylchlorid versetzt und zwei Stunden 
nachgeruhrt. Man entfemt das Losungsmittel und arbeitet wie ubiich auf. 
Nach Umkhstallisation erhalt man N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1,4,5,6-tetrahydro-pyrida2in"1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-chlorbenzoyl-3- 
carboxamid, F. 236°. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 1-(3-Aminoben2oyl)-3-(3-ethoxy- 
4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyndazin 

mit 3-Nitroben2oylchlorid, 

N-{3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-nitrobenzoyl-3-carboxamid, F. 160°; 

mit 4-Nitrobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-nitrobenzoyl-3-carboxamid, F. 255°; 

mit 4-Methoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 206°; 

mit 4-Methylbenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methylbenzoyl-3-carboxamid, F. 219°; 

mit Benzoylchlorid, 

N-(3-{3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahyclro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-benzoyl-3-carboxamid. F. 203°; 

mit 3,4-Dichlorbenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3,4-dichlorbenzoy!-3-carboxamid. F. 177°; 



mit 4-Trifluormethyibenzoylchlorid, 
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N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1 -ylcarbonyl)-phenyl)-4-trifluornnethylbenzoyl-3-carboxamid. F. 207**; 

mit 3-Chlorbenzoylchlorid. 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-chlorbenzoyl-3-carboxamid, F, 121°; 

mit 4-Fluorbenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tefefahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-fluorbenzoyl-3-carboxamid, F. 236°; 

mit 4-Butoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 123°; 

mit 4-Pentoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-pentoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 145**; 

mit 4-Ethoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 174°; 

mit 3,4-Dimethoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3,4-dimethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 160°; 

mit 3-Methylbenzoylchlprid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methylbenzoyl-3-carboxamid. F. 115°; 

mit 3-Methoxybenzoylchlorid, 

N-{3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 161°. 
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Beispiel 2: 

Eine Losung von 1,1 g 1-(4-Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1.4,5,6-tetrahydro-pyrida2in. F. 154° [erhaltlich durch katalytische 
Hydrierung von 1-(4-Nitrobenzoyi)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6- 
tetrahydro-pyridazin, F. 159°, in 150 ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 
3,5 g Raney-Nickel bei Raumtemperatur] und 0,6 ml Pyridin in 50 ml 
Acetonitril wird mit 0,5 g 4-Nitrobenzoylchlorid versetzt und zwei Stunden 
nachgeruhrt, Man entfemt das Losungsmittel und arbeitet wie ubiich auf. 
Nach Umkristallisation erhalt man N.(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)- 
1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-nitrobenzoyl-4- 
carboxamid, F. 233^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 1-(4-Aminobenzoyl)-3"(3.ethoxy- 
4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin 

mit 4-Methoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzoyM-carboxamid, F. 201**; 

mit 4-Fluorbenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-yicarbonyl)-phenyl)-4-fluorbenzoyl-4-carboxamid, F. 193°; 

mit Benzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-benzoyl-4-carboxamid. F. 186"; 

mit 4-Chlorben2oylchiorid, 

N-(3.(3-Ethoxy^-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-chlorbenzoyl-4-carboxamid, F. 200°; 

mit 3-Nitroben2oylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-nitrobenzoyM-carboxamid, F. 233°, 
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Beispiel 3: 

Eine Suspension von 4,70 g 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1, 4,5,6- 
tetrahydropyridazin in 150 ml THF wird mit 2,24 g Kalium-tert.-butylat 
versetzt und 30 Minuten geruhrt. Man gibt 5.44 g 3-Ben2oylaminoben2oyl- 
chlorid dazu und ruhrt 10 Stunden bei Raumtemperatur nach. Das 
Losungsmittei wird entfernt und es wird wie ubiich aufgearbeitet. Man 
erhalt N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1 ,4.5,6-tetrahydro-pyrida2in-1 - 
ytcarbonyl)-phenyl)-3-benzoyl-3-carboxamid, F, 196°, 

Analog erhalt man durch Urfisetzung von 3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1, 4,5,6- 
tetrahydropyridazin 

mit 3-(3,4-Dimethoxyben2oyl)-aminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-3.4-dimethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 183°; 

mit 3-(3-Methylbenzoyl)-aminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
yicarbonyl)-phenyl)-3-methylbenzoyl-3-carboxamid, F. 171°; 

mit 3-(3-Chlorbenzoyl)-aminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-chlorben2oyl-3-carboxamid, F, 172°; 

mit 3-(4-Methoxybenzoyl)-aminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 203°. 



Beispiel 4: 

Analog zu Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 1-(4- 

Aminobenzoyl)-3-(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 

pyridazin 
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mit 4-Butoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6"tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyt)-4-butoxyben2oyl-4-carboxamid, F. 161^ 

mit 4-Ethoxyben2oyichlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxyben2oyl-4-carboxamid, F. 171°; 

mit Benzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-benzoyl-4-carboxamid, F. 220°; 

mit 3-Methylbenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methylbenzoyl-4-carboxamid. F. 196°; 

mit 4-Cyclopentyloxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-cyclopentyloxyben2oyl-4-carboxamjd, F. 

163°; 

mit 4-lsopropoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1.4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-isopropoxyben2oyl-4-carboxamid, F. 

183°; 

mit 4-Propoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-propoxybenzoyl-4-carboxamid, F, 171 °. 
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Beispiel 5: 

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3- 

Aminobenzoyl)-3-(3-CyclGpentyloxy-4-methoxyphenyt)-1,4,5,6-tetrahydro- 

pyridazin 

mit 3-Methylbenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Cyclopentyloxy-4-nnethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methylbenzoyl-3-carboxannjd, F, 144°; 

mit 4-Methoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 194°; 

mit 4-Phenylbenzoylchlorid, 

N-{3-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-phenylbenzoyl-3-carboxamid, F. 140°. 

Beispiel 6: 

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3- 
Aminobenzoyl)-3-(3,4-diethoxyphenyl)-1,4.5,6-tetrahydro-pyridazin 

mit 4-Chlorbenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-chlorbenzoyl-3-carboxamid, F. 152*"; 

mit 3-Nitrobenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-nitrobenzoyl-3-carboxamid. F. 105°; 

mit 4-Butoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbony!)-phenyl)-4-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 103*; 



mit 4-Ethoxybenzoylchlorid, 
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N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyrida2in-1- 
ylcarbonyl)-phenylH-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 181°. 

Beispiel 7: 

Analog zu Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 1-(4- 
Aminoben2oyl)-3-(3,4-diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin 

nnit 4-Chlorbenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyndazin-1 • 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-chlorbenzoyl-4-carboxamid, F. 195°; 

mit 3-Nitrobenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-nitrobenzoyl-4.carboxamid. F. 218°; 

nnit 4-Butoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1 ,4.5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-butoxybenzoyl-4-carboxamid, F. 103°; 

nnit 4-Ethoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyt)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxybenzoyl-4-carboxamid, F. 176°; 

nnit 4-Methoxybenzoylchlorid. 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenyi)-4-nnethoxybenzoyl-4-carboxamid, F, 192°. 

Beispiel 8: 

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Unnsetzung von 1-(3- 

Anninobenzoyl)-3-(3-isopropoxy-4-nnethoxyphenyl)-1,4,5.6-tetrahydro- 

pyridazin 



mit 4-Ethoxybenzoylchlorid, 
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N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 160**; 

mit 4-Butoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-butoxybenzoyl-3-carboxamid. F. 160**; 

mit 4-Methoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 161°; 

mit 4-lsopropoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-isopropxybenzoyi-3-carboxamid, F. 168^ 

mit 3-Nitrobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-lsopropoxy"4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro- 
pyridazin-1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-nitrobenzoyl-3-carboxamid, F. 194**. 

Beispiel 9: 

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3- 
Aminobenzoyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin 

mit 4-Ethoxybenzoylchlorid, 

N-(3-{3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenylH-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 176°; 

mit 4-Butoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3.4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5.6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenyi)-4-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 143^ 

mit 4-Pentoxybenzoylchiorid, 

N-(3-(3.4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-pentoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 140°; 
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mit 3-Propoxybenzoylchlorid, 

N-(3-{3,4-Dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyrida2in-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-propoxybenzoyl-3-carboxamid, F, 153"*; 

mit 4-Hexyloxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1- 
ylcarbonyl)-phenyi)-4-hexyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 162^ 

mit 4-Decyloxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyi)-4-decyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 130°. 

Beispiel 10: 

Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 1-(3- 
Aminobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5.6-tetrahydro-pyridazin 

mit 4-lsopropoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyplienyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-isopropoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 108°; 

mit 3-Ethoxyben2oylchlorid. 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 142°; 

mit 3-Butoxybenzoylchlorid. 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1.4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 144°; 

mit 3-Hexyloxybenzoylchlorid. 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4.5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-hexyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 137°; 



mit 4-Decyloxybenzoylchlorid. 
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N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahyclro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-decyloxybenzoyl-3-carboxamid, F. 123**; 

mit 3-Methoxycarbonylaminoben2oylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyrida2in- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methoxycarbonylaminobenzoyl-3-carboxannid, F. 
193^; 

mit 3-Ethoxycarbonylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-ethoxycarbonylaminobenzoyl-3"Carboxamid, F. 
22r; 

mit 3-Methansulfonylaminobenzoylchlorid. 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-3-methansulfonylaminobenzoyl-3-carboxamid» F. 
174°; 

mit 4-Methoxycarbonylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5.6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxycarbonylaminobenzoyl-3-carboxamid, F. 
234^ 

mit 4-Ethoxycarbonylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxycarbonylaminobenzoyl-3-carboxamid, F. 
22r; 

mit 4-Acetylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1 -y Icarbony l)-pheny l)-4-acety laminobenzoyl-3-carboxamid , F , 244** . 
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Beispiel 11: 

Analog zu Beispiel 2 erhalt man durch Umsetzung von 1-(4- 
Anninobenzoyl)-3-(3-ethoxy-4-naethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyriclazin 

mit 4-Acetylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1 -ylcarbonyl)-phenyl)-4-acetylanriinobenzoyl-4-carboxamid. F. >266^ 

mit 4-lsopropylcarbonylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-isopropylcarbonylaminobenzoyl-4-carboxamid, F. 
>260^ 

mit 4-Methoxycarbonylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-{3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxycarbonylaminobenzoyl-4-carboxamid, F. 
275**; 

mit 4-Ethoxycarbonylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-ethoxycarbonylaminobenzoyl-4-carboxamid, F. 
246^ 

mit 4-Methansulfonylaminobenzoylchlorid, 

N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin- 
1-ylcarbonyl)-phenyl)-4-methansulfonylaminobenzoyl-4-carboxamid. F. 
>260°. 

Beispiel 12: 

Analog zu Beispiel 1 erhSIt man durch Umsetzung von 1-(3- 
Aminobenzoyl)-3-(3,4-diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin 

mit 4-Pentoxybenzoylchlorid, 
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N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1. 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-pentoxybenzoyl-3-carboxannid, F. 145°; 

mit 3-Propoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-propoxybenzoyI-3-carboxamid, F. 112**; 

mit 3-Butoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-butoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 120''; 

mit 3-Hexyloxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-hexyloxybenzoyU3-carboxamid, F. 151^ 

mit 3-Ethoxybenzoylchlorid, 

N-(3-(3,4-Diethoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-ethoxybenzoyl-3-carboxamid, F. 14r. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen phamiazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Fomiel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6.5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefiillt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 
jektionsglas enthait 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Forme! I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und laBt 
erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 



wo 99/65880 



-26- 



PCT/EP99/03151 



Beispi I C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9.38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
5 chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fulit auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen venA/endet werden, 

Beispiel D: Salbe 

10 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

Beispiel E: Tabletten 

15 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ubiicher 
Weise zu Tabletten verpre&t, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthait. 

20 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreSt, die anschliedend in ubiicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
25 und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ubiicher Weise in Hartgelatine- 
30 kapsein gefUlIt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem 
35 Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingungen 
lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg Wirkstoff. 
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Beispiel i: Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
fulit die Losung in handelsubliche Spruhgefafie mit Punnp-Mechanisnnus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gespruht werden. Ein Spruhstoli 
(etwa 0;i nnl) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 
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Patentanspriiche 

1 . Verbindungen der Formel I 




worin 

B einen unsubstituierten oder ein- oder mehrfach durch 

substituierten Phenylring, 

Q fehlt Oder Alkyten mit 1-4 C-Atomen, 

R\ jeweils unabhangig voneinander -OR^, -S-R"^, 

-SO-R^-S02-R'^ode^ Hal, 

R^ und R^ zusammen auch -O-CH2-O-, 

R^ R\ Hal. OH, 0R^ OPh, NO2, NHR^ N(R^)2. NHCOR^ 

NHSO2R'* Oder NHCOOR^ 

R"^ A, CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen. AlkylencycloalkyI mit 5- 

10 C-Atomen oder Alkenyl mit 2-8 C-Atomen, 

A Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen. das durch 1 bis 5 F- 

und/oder Cl-Atome substituiert sein kann und , 

Hal F. CI. Br oder I 

bedeuten, 



sowie deren physiologisch unbedenklichen SaIze und Solvate. 
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Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 1 

(a) N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydropyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-chlorbenzoyl-3-carboxamid; 

(b) N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydropyridazin-1 - 
ytcarbonyl)-phenyl)-4-pentoxybenzoyl-3-carboxamid; 

(c) N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyl)-1 ,4,5,6-tetrahydropyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-4-methoxybenzoyl-3-carboxamid; 

(d) N-(3-(3-Ethoxy-4-methoxyphenyI)-1 ,4,5,6-tetrahydropyridazin-1 - 
ylcarbonyl)-phenyl)-3-chlorbenzoyl-3-carboxamid, 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach 
Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dali man 
eine Verbindung der Formel II 




II 



H 



wonn 



und die angegebenen Bedeutungen haben. 



mit einer Verbindung der Formel III 




III 



worm 



B und Q 



die angegebenen Bedeutungen haben, und 
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L CI, Br, OH Oder eine reaktionsfahige veresterte OH- 

Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 
Oder 

daS man eine Verbindung der Formel IV 




IV 



worin 

R\ und Q die angegebenen Bedeutungen haben, miteiner 
Verbindung der Fornnel V 

B-CO-L V 

worin 

B die angegebene Bedeutung hat, und 
L CI, Br, OH Oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe 
bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder dali man eine basische Verbindung der Formel I durch 
Behandein mit einer Saure in eines ihrer Saize uberfuhrt. 

4. Verbindungen der Fomiel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen SaIze und Solvate als Arzneimittel. 
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Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Saize und Solvate als Phosphodiesterase IV- 
Hemmer. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze und/oder 
eines ihrer Solvate, 

Verfahren zur Herstellung pharnnazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, dali man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen SaIze 
und/oder eines ihrer Solvate zusammen mit mindestens einem 
festen, flussigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine 
geeignete Dosierungsform bringt. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen SaIze und Solvate zur Bekampfung von allergischen 
Krankheiten, Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis, 
Psoriasis und anderer Hautkrankheiten, entzundlichen Krankheiten, 
Autoimmunerkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis, multiple 
Sklerose. Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder ulzerative Kolitis, 
Osteoporose, TransplantatabstoSungsreaktionen. Kachexie, 
Tumonwachstum oder Tumormetastasen, Sepsis, 
Gedachtnisstorungen, Atherosklerose und AIDS. 

Verwendung von Verbindungen der Fomnel I nach Anspruch 1 und/- 
oder ihre physiologisch unbedenklichen SaIze oder Solvate zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von allergischen 
Krankheiten. Asthma, chronischer Bronchitis, atopischer Dermatitis, 
Psoriasis und anderer Hautkrankheiten, entzundlichen Krankheiten, 
Autoimmunerkrankungen, wie z.B. rheumatoide Arthritis, multiple 
Sklerose. Morbus Crohn, Diabetes mellitus oder ulzerative Kolitis. 
Osteoporose, Transplantatabstoliungsreaktionen, Kachexie, 
Tumorwachstum oder Tumormetastasen, Sepsis, 
Gedachtnisstorungen, Atherosklerose und AIDS. 
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10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 

und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize und/oder Solvate 
bei der Bekampfung von Krankheiten. 
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